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Resumo

A depressao é uma das doencas psiquidtricas mais prevalentes e incapacitantes, sendo muitas vezes
limitada pela resposta insuficiente e pelos efeitos adversos associados ao tratamento farmacoldgico
convencional. Nesse contexto, o Crocus sativus L. tem sido estudado como possivel alternativa
terapéutica. O objetivo desta revisao sistemadtica foi avaliar a eficdcia e a sequranca do Crocus sativus L.
no tratamento da depressao. Foram pesquisadas as bases MedLine, Web of Science e Scopus, seguindo
a metodologia PRISMA. Incluiram-se ensaios clinicos que compararam o uso de Crocus sativus L. com
placebo ou medicamentos antidepressivos. Foram analisados 11 ensaios clinicos randomizados. Os
resultados indicam que o Crocus sativus L. apresentou melhor desempenho que o placebo e eficdcia
semelhante a antidepressivos como fluoxetina, citalopram, sertralina e imipramina, além de sugerir um
perfil de sequranca mais favordvel, com menor incidéncia de efeitos adversos. No entanto, todos os
estudos apresentaram limitagcdes, como amostras reduzidas, curta duracao e concentracao geografica,
o que fragiliza a robustez e generalizacao dos resultados. Conclui-se que existem indicios promissores
sobre o uso do Crocus sativus L. na depressao, mas sao necessdrios ensaios multicéntricos, de maior

dimensao e longo prazo, para confirmar sua eficacia e seguranca.

Palavras-chave: Depressao; Tratamento; Crocus sativus.



Abstract

Depression is one of the most prevalent and disabling psychiatric disorders, often limited by insufficient
response and adverse effects associated with conventional pharmacological treatment. In this context,
Crocus sativus L. has been studied as a potential therapeutic alternative. The aim of this systematic
review was to evaluate the efficacy and safety of Crocus sativus L. in the treatment of depression.
Searches were conducted in the MedLine, Web of Science, and Scopus databases, following the PRISMA
methodology. Clinical trials comparing the use of Crocus sativus L. with placebo or antidepressants drugs
were included. A total of 11 randomized clinical trials were analyzed. The results indicate that Crocus
sativus L. showed better performance than placebo and similar efficacy to antidepressants such as
fluoxetine, citalopram, sertraline, and imipramine. Moreover, it suggested a more favorable safety profile,
with a lower incidence of adverse events. However, all studies presented limitations, such as small
sample sizes, short duration, and geographical concentration, which weaken the robustness and
generalization of the findings.

In conclusion, there are promising indications regarding the use of Crocus sativus L. in depression, but

larger, multicenter, and long-term clinical trials are required to confirm its efficacy and safety.

Keywords: Depression; Treatment; Crocus sativus.
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1. Introducao

1.1. Depressao

A depressao, classificada principalmente como Transtorno depressivo major (MDD) é uma das
condicOes psiquidtricas mais prevalentes e incapacitantes. Sequndo a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) mais de 300milhdes de pessoas convivem com a depressdo. E um transtorno comum, mas sério,
que interfere na qualidade de vida e afeta individuos de qualquer género ou idade. Os sintomas podem
persistir por semanas, meses e até anos, interferindo de forma significativa na qualidade de vida pessoal,
social e profissional do paciente e seus familiares. E caracterizada pela perda de motivacao, interesse e
prazer para realizar as mais variadas atividades didrias, perda de energia, humor deprimido e
pensamentos negativos e repetitivos (OMS,2025). Ha indicios de uma ligacao entre o desenvolvimento
social e a ocorréncia de MDD. Um estudo referiu que, com o crescimento econémico e o acréscimo das
pressoes do quotidiano, a doenca comeca a manifestar-se em idades mais precoces, sendo a sua
prevaléncia nas mulheres cerca do dobro da registada nos homens (Cui et al., 2024). Em Portugal,
estima-se que a prevaléncia da depressao ao longo da vida ultrapasse os 7% da populacao(Health at a
Glance, 2018).

O diagndstico €, por vezes, dificil de realizar podendo conduzir a situacées de sobre ou
subdiagndstico. Deste modo, a implementacao de escalas de diagndstico é fundamental para a correta
avaliacao e adogao de uma terapéutica adequada (Martins et al., 2018). Para diagnosticar a depressao
tém de estar cinco ou mais dos seguintes sintomas presentes: diminuicao ou aumento do apetite,
diminuicao do interesse, humor depressivo, insonia ou hipersdnia, agitacao ou atraso psicomotor,
sentimentos de culpa ou inutilidade, indecisao, pensamentos persistentes de morte ou suicidio,
dificuldade para pensar, concentrar-se. Propde-se que o diagnostico seja realizado através do Manual
de Diagndstico e Estatistica das Perturbacdes Mentais(DSM) e da International Classification of Disease
(ICD)(DGS,2017:Health at a Glance, 2018).

Apesar das causas nao serem claras, acredita-se existirem vdrios fatores que desempenham
esse papel, onde se incluem fatores genéticos, epigenéticos, ambientais, sociais, pessoais e bioldgicos
(Lee et al., 2017). Asinvestigacdes atuais apontam para a participacao de mdltiplos mecanismos, entre
0s quais a hipétese monoaminérgica, a hipdtese da neuroplasticidade e neurotrdfica, desregulacao no
eixo Hipotdlamo-Hipdfise-adrenal (HPA), a teoria didtese-estresse, processos inflamatdrios e

desequilibrios da microbiota intestinal (Xu et al., 2025).
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Geralmente tem sido explicada pela hipétese Monoaminérgica, esta teoria propoe que a
depressaoresulte de uma diminuicao da disponibilidade de aminas biogénicas cerebrais, nomeadamente
a serotonina, noradrenalina e dopamina na fenda sindptica, comprometendo a transmissao dos sinais
relacionados ao humor e a cognicao. A noradrenalina desempenha um papel fundamental no cértex pré-
frontal, regulando processos como a atencao e o comportamento. A serotonina, por sua vez, esta
envolvida em mecanismos relacionados com a dor e fungoes neuroenddcrinas, sendo que a sua
diminuicao estd associada ao aumento da ansiedade. Jd a dopamina intervém em circuitos motores e de
recompensa. O funcionamento adequado das enzimas responsaveis pela sintese, metabolismo e
transporte destas monoaminas é essencial. Entre elas, a monoamina oxidase (MAO) destaca-se por
degradar as monoaminas, 0 que reduz a transmissao sindptica. Situacdes de stress podem ainda
prejudicar a atividade da triptofano-hidroxilase (TPH), limitando a producao cerebral de serotonina. Além
disso, alterac6es nos transportadores de neurotransmissores e anomalias nos recetores, como a
diminuicao dos recetores de serotonina ou a hipersensibilidade dos recetores o2-adrenérgicos, também
estao implicadas na fisiopatologia da depressao e representam potenciais alvos para intervencgoes
terapéuticas (Xu et al., 2025). A serotonina e a noradrenalina sao neurotransmissores que influenciam
nos circuitos bioldgicos associados a regulacao do humor, motivacao, resposta ao stress e ansiedade,
estando também associados a performance cognitiva(Hamon & Blier, 2013). O mecanismo de acao dos
antidepressivos, é caracterizado pelo aumento da disponibilidade desses neurotransmissores na fenda
sindptica, seja pela inibicdo (seletiva ou ndo) das suas recaptacdes, seja pela inibicdo da enzima
responsavel pelas suas degradacdes (inibidores da monoaminoxidase) (Filatova et al.,, 2021).

Existem outras teorias como a hipdtese da neuroplasticidade e neurotréfica. A hipétese da
neuroplasticidade sugere que a depressao estd associada a défices na capacidade do cérebro de se
adaptar, tanto estrutural como funcionalmente, a estimulos, experiéncias e condicdes patoldgicas. A
plasticidade cerebral é essencial para o desenvolvimento e para a morfologia dos neurdnios,
desempenhando um papel central nas redes que regulam emocdes, cogni¢ao e respostas ao stress. Em
individuos com depressao, ohservam-se alteracées como a redu¢ao do volume e da neurogénese no
hipocampo, perturbacoes na plasticidade sindptica e disfuncoes na atividade dos neurotransmissores.
Fatores como o stress crénico, a disfuncao do eixo HPA, os processos inflamatdrios, o stress oxidativo e
as alteracdes nos sistemas inibitorios interagem entre si e comprometem ainda mais a
neuroplasticidade. Ja a hipdtese neurotrdéfica sugere que a diminuicao do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) considerado essencial para a sobrevivéncia dos neurénios, bem como para processos de

aprendizagem, memoria e regulacao do humor, resulta numa diminuicao de neuroplasticidade e atrofia
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neural, dificultando a regulagcao emocional e a capacidade de adaptacao ao stress. Os antidepressivos
parecem aumentar a expressao de BDNF, o que aponta para o seu potencial como biomarcador e alvo
promissor para novas estratégias terapéuticas (Dean & Keshavan, 2017; Xu et al., 2025).

Segundo a teoria didtese-stress, a depressao resulta da interacao entre predisposicao bioldgica
(didtese) e stress causados por situacdes ambientais ou psicossociais. A didtese pode incluir fatores
genéticos, alteracdes neurobioldgicas, temperamentais, ambientais ou ainda experiéncias adversas
precoces que fragilizam os mecanismos de regulacao emocional. Por si sd, esta vulnerabilidade nao é
suficiente para desencadear a perturbacao, mas torna o individuo mais suscetivel a reagir de forma
patoldgica quando exposto a fatores de stress ambiental, como perdas afetivas, conflitos interpessoais,
sobrecargalaboral ou situacoes traumaticas. A teoria estabelece umarelacao de proporcionalidade entre
vulnerabilidade e stress, individuos com elevada didtese necessitam de menor exposicao a
acontecimentos stressantes para desenvolver a doenca, enquanto aqueles com menor predisposicao
conseguem tolerar niveis mais intensos de stress sem manifestar sintomas clinicos. Esta interacao
explica a variabilidade interindividual observada na resposta a eventos de vida adversos e a razao pela
qual nem todos os sujeitos expostos as mesmas circunstancias desenvolvem depressao. Assim, a
hipdtese didtese—stress destaca-se porintegrar fatores internos e externos, oferecendo uma perspetiva
abrangente que reconhece a natureza complexa e multifatorial da depressao (Ingram & Luxton, 2005).

O eixo hipotalamo-hipdfise—adrenal é fundamental na regulacao das respostas ao stress.
Normalmente, perante uma situacao de stress, o hipotalamo liberta a hormona libertadora de
corticotropina (CRH), que estimula a hipéfise a produzir a hormona adrenocorticotrdpica (ACTH). Esta, por
sua vez, induz as glandulas suprarrenais a secretarem glucocorticoides (GCs), essenciais para a
adaptacao ao stress e para a manutencao da homeostase. Contudo, em muitos individuos com
depressao, este eixo apresenta-se disfuncional, revelando niveis persistentemente elevados de cortisol,
défices no mecanismo de retroalimentacao negativa e alteracoes na sinalizacao dos recetores. Em tais
casos, € comum observar-se um aumento da CRH no liquido cefalorraquidiano e uma reducao da
expressao dos recetores de CRH no cdrtex frontal. O stress crénico agrava este desequilibrio, reduzindo
a atividade dos recetores de GCs, o que compromete a retroalimentacao normal e se reflete em
alteracoes comportamentais. A exposicao prolongada a niveis elevados de cortisol contribui ainda para
adegeneracao neuronal, sobretudo em estruturas cruciais para a regulacao emocional e cognitiva, como
o hipocampo e o cdrtex pré-frontal (Xu et al., 2025).

A microbiota intestinal exerce um papel fundamental na manutencao da saide humana e tem

sido consistentemente associada a depressao, uma vez que, nestes casos, apresenta geralmente menor



- EscoLa

sosnn
diversidade e uma composicao bacteriana com mais caracteristicas pré-inflamatdrias. Este fenémeno é
explicado pelo chamado eixo microbiota—intestino—cérebro, uma rede de comunicacao complexa que
envolve mecanismos auténomos, imunitarios e enddcrinos. Nos mecanismos auténomos, destaca-se o
papel dos metabolitos produzidos pelos microrganismos intestinais, como os dcidos gordos de cadeia
curta, neurotransmissores e derivados de aminoacidos, que transmitem sinais através do sistema
nervoso entérico e do nervo vago até ao sistema nervoso central. Estes metabolitos influenciam
processos fundamentais como a neurogénese, a atividade neuronal e o funcionamento da glia, além de
participarem na regulacao da sintese de serotonina no intestino. Situacoes de stress podem
comprometer este equilibrio, reduzindo populacées de bactérias benéficas, como os Lactobacillus, o que
diminui a capacidade de inibir a atividade da enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO). Como
consequéncia, aumenta a producao de quinurenina, um metabolito associado ao agravamento de
sintomas depressivos. Pelos mecanismos imunitarios, a depressao pode relacionar-se com uma maior
permeabilidade intestinal, que facilita a passagem de componentes bacterianos, como o
lipopolissacarido, para a circulacao sistémica. Estes elementos ativam células imunitdrias e microglia,
promovendo neuroinflamacao e danos na barreira hematoencefdlica. Ensaios com probidticos
mostraram resultados promissores, indicando a capacidade destes microrganismos de reduzir a
inflamacao e de normalizar a hiperatividade do eixo HPA, frequentemente observada em individuos com
depressao. E os mecanismos enddcrinas também desempenham um papel crucial nesta interacao. O
stress, sobretudo em fases precoces da vida, é capaz de alterar a composicao da microbiota intestinal,
perturbando a regulacao do eixo HPA. Estas mudancas refletem-se no aumento da producao de cortisol
e de citocinas pré-inflamatdrias, comprometendo o mecanismo de retroalimentacao deste eixo (Xuet al.,
2025).

A depressao também é vinculada a um estado de inflamacao crénica de baixo grau, caudada pelo
aumento em citocinas como IL-6 e TNF-c. O que pode afetar o metabolismo de neurotransmissores, a
sinalizacao sindptica e a neuroplasticidade, contribuindo assim para sintomas depressivos. A inflamacao
e o stress oxidativo sao atualmente consideradas elementos centrais na fisiopatologia da depressao.
Verifica-se um desequilibrio caracterizado pelo predominio de citocinas pré-inflamatdrias, como a IL-6,
0 TNF-o e a IL-1B3, em relacao as moléculas de acao anti-inflamatdria, o que compromete a regulacao
adequada entre os sistemas neuroenddcrino e imunitario. Estas citocinas ativam vias como a da IDO,
desviando o metabolismo do triptofano da producao de serotonina para a sintese de metabolitos da
quinurenina, muitos dos quais tém efeito neurotdxico. Além disso, a ativacao do inflamassoma NLRP3

promove a libertacao de interleucinas pré-inflamatdrias, como IL-13 e IL-18, através da acao da
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caspase-1, intensificando o processo inflamatdrio no sistema nervoso. Tambhém a sinalizacao mediada
pelo recetor TLR4, estimulada por moléculas endégenas como a HMGB, contribui para a amplificacao
da resposta inflamatdria. O stress oxidativo mantém uma relacao bidirecional com a inflamacao. A
producao excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) desencadeia a ativacao de vias inflamatdrias,
induz disfuncdes mitocondriais, prejudica o metabolismo energético e pode culminar em apoptose
neuronal. Emindividuos com depressao, ohservam-se niveis elevados de marcadores de dano oxidativo,
como o malondialdeido (MDA), acompanhados de uma reducao das defesas antioxidantes, incluindo
enzimas como a superdxido dismutase (SOD), a catdlase (CAT) e a glutationa. Este ciclo vicioso entre
inflamacado e stress oxidativo contribui para a disfuncao neuronal e para a resisténcia a tratamentos, o
que reforca a hipdtese de que os antioxidantes possam ter um papel relevante como adjuvantes na
terapéutica antidepressiva (Miller & Raison, 2016).

A natureza multifatorial envolvida na fisiopatologia da MDD dificulta a definicao de métodos

diagndsticos precisos e condiciona o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes (Cui et al.

2024).

1

O tratamento farmacoldgico convencional baseia-se no uso de inibidores da recaptacao de
serotonina e noradrenalina (IRSN), inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRSs),
antidepressivos triciclicos (ADT), com eficdcia comprovada, mas nem sempre eficazes em todos os
pacientes. Alem disso, reacoes adversas comuns a estes antidepressivos como a disfuncao sexual,
ganho de peso, sedacao, boca seca prejudicam a adesao a terapéutica (Ceskova & Silhan, 2018).

Apesar de existirem diversas classes de antidepressivos, estima-se que entre 30 a 40% dos
pacientes apresentem resposta insuficiente, e até 20% sejam considerados portadores de depressao
resistente ao tratamento (Rush et al., 2006). Além disso, os antidepressivos necessitam de um periodo
médio de 4 a 6 semanas para demonstrar eficdcia clinica, o que atrasa o alivio dos sintomas e aumenta o
risco de abandono da terapéutica (Gaynes et al., 2020). Elas apresentam varias limitacdes, como, o facto
de nao existir uma terapéutica que atue nos diferentes mecanismos de acao, visto que, é uma doenca
com uma fisiopatologia complexa e, portanto, seria relevante uma intervencao em varios niveis.

Sendo a depressao a maior contribuinte da incapacidade para atividade produtiva dos individuos
por ela afetados, é fundamental que se procurem formas complementares de contornar as limitagcdes das

terapéuticas convencionais (DGS,2017).
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1.2. Crocus sativusL.

0 Crocus sativus L. conhecido como acafao, pertence a familia Iridaceae. E cultivado ha mais de
3.600 anos em paises como o Irdo, a India e a Grécia, e é utilizado como corante, especiaria e
medicamento. Pode ser cultivado desde o nivel do mar até cerca de 2000 metros de altitude,
normalmente ela é encontrada entre 600 e 1700 metros e se adapta melhor a encostas e vales
montanhosos, pode ser cultivada em regides secas e inférteis, onde existe escassez extrema de agua. A
qualidade final do produto depende muito do processo final de colheita, que é feita de forma manual. Cada
flor possui trés estigmas que pesa aproximadamente 2mg. Na medicina tradicional persa e ayurvédica,
o Crocus sativus L. € usado para tratar disturbios de humor, fadiga e insénia. E utilizado também na
medicina tradicional chinesa pelos seus efeitos expetorantes, afrodisiacos e antiespasmadicos. Foi
usado para prepar opiaceos para o alivio da dor entre os séculos XVI e XIX. Um dos seus beneficios mais
consolidado é sua atividade antidepressiva, que é derivada em grande parte ao flavonoide Kaempferol
que se encontra nas suas pétalas. O Crocus sativus L. é constituido por cerca de 150 compostos volateis
e nao volateis. Os principais compostos sao crocina que apos sofrer reacao de hidrdlise origina a
crocetina, safranal e picrocrocina. Estes compostos sao responsaveis por grande parte das suas acoes
farmacoldgicas (Frusciante et al., 2024; Siddiqui et al., 2022).

A crocetina, os carotenos («-caroteno e 3-caroteno), o licopeno, as antocianinas e a zeaxantina
estao entre os principais pigmentos lipossoluveis encontrados nos estigmas de Crocus sativus L.. A
crocetina é um polieno conjugado que apresenta dois grupos de dcido carboxilico em sua estrutura,
caracteristica que a torna insolivel em agua. No entanto, os seus derivados na forma de ésteres,
especialmente a crocina, destacam-se por serem carotenoides hidrossoltveis, com ampla solubilidade
em solugdes aquosas e grande presenca nos extratos hidroalcodlicos obtidos a partir da planta. A crocina,
além de contribuir para a coloracao intensa do Crocus sativus L., é amplamente estudada devido as suas
propriedades bioldgicas, como atividade antioxidante e potencial efeito neuroprotetor, previne défices de
memodria e aprendizagem induzidos pelo stress crdnico, devido a sua atividade antioxidante. O efeito
antioxidante resulta, da neutralizagao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e outros radicais livres, 0s
quais, em excesso, contribuem para o dano celular e para a fisiopatologia de doencas como
aterosclerose, diabetes, obesidade e depressao. Além disso, o Crocus sativus L. aumenta a atividade de
enzimas antioxidantes enddgenas, como a SOD, a CAT e a glutationa peroxidase (GPx), reforcando a
capacidade antioxidante do organismo (Boskabady & Farkhondeh, 2016; Moshiri et al., 2015). Contém
na sua composicao vitaminas como a riboflavina e a tiamina, mucilagens e hidratos de carbono

(Frusciante et al., 2024).
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Um estudo demonstrou que o Crocus sativus L. reduz a expressao de mediadores pro-
inflamatdrios como TNF-¢, IL-6 e IL-1B3, enquanto aumenta a expressao anti-inflamatdria, como IL-4 e
IL-10(Ashaghi et al. 2021; Zeinali et al., 2019). Apresenta atividade inibitéria sobre as enzimas
cicloxigenase-1(COX-1) e cicloxigenase-2 (COX-2), reduzindo a sintese de prostaglandina E2 (PGE2), um
mediador inflamatdrio de elevada importancia (Tamaddonfard et al., 2013).

No que se refere a picrocrocina, este composto é considerado o principal responsavel pelo sabor
amargo caracteristico do Crocus sativus L.. Durante o processamento da planta, a picrocrocina pode
sofrer hidrdlise, seja de origem enzimatica ou quimica, resultando na formacao de glicose e aglicona. Esta
ultima, por sua vez, é precursora do safranal, composto voldtil que se forma maioritariamente por
desidratacao durante o processo de secagem dos estigmas. Além da suaimportancia organolética, esses
compostos despertam grande interesse cientifico devido as suas propriedades farmacoldgicas. Estudos
relatam que crocina e crocetina possuem efeito antioxidante e anti-inflamatdrio, enquanto o safranal
apresenta potenciais atividades ansioliticas e antidepressivas. A crocina e o safranal, inibem a
recaptacao de serotonina nas fendas sinapticas, aumentando a sua disponibilidade no sistema nervoso
central (Lopresti & Drummond, 2014; Shafiee et al., 2018). Assim, os pigmentos e metabdlitos derivados
do Crocus sativus L. nao apenas definem suas caracteristicas sensoriais Unicas, mas também
contribuem para o seu valor terapéutico e medicinal (Siddiqui et al., 2018).

Num estudo usando animais, ficou demonstrado que, as partes florais do Crocus sativus L., mais
especificamente as pétalas e estigmas, possuem vdrias propriedades bioldgicas, de entre as quais se
destacam, a acao anti-inflamatdria, antioxidante, imunoldgica, neuroprotetora e cardioprotetora, bem
como a capacidade de melhoria da memdria, modulando niveis de serotonina, dopamina e noradrenalina
no sistema nervoso central, além de aumentarem expressao de BDNF, promovendo neurogénese
(Vahdati et al.,, 2014).

A depressao é multifatorial e de dificil manejo, pode ser vivenciada por qualquer pessoa no
mundo. O Crocus sativus L. apresenta um perfil terapéutico promissor por atuar em mudltiplas vias
envolvidas na fisiopatologia da doenca. Dessa forma, é relevante conduzir uma revisao sistematica da

literatura focada em avaliar sua eficdcia e sequranca.
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Figura 1: Mecanismo de inibicao da recaptacao de norepinefrina e da recaptacao de serotonina por (A)
crocina e (B) safranal, respectivamente (Siddiqui et al,, 2022).
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1.3. Objetivos

O principal objetivo deste trabalho consistiu em rever como o Crocus sativus L. pode ser utilizado

isoladamente ou como complemento no tratamento da depressao.
No sentido de atingir este objetivo geral, definiram-se os seguintes objetivos especificos:

a) ldentificar os efeitos clinicos do Crocus sativus L. comparativamente ao uso de placebo ou
antidepressivos;

b) Analisar a eficacia e seguranca do uso de Crocus sativusL..



P.PORTO [
2. Métodos

O presente estudo consistiu numa revisao sistematica de literatura de carater descritivo e
bibliogréfico, recorrendo-se metodologia PRISMA ( Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) para pesquisar sistematicamente e avaliar criticamente os artigos recolhidos até 7
de Setembro de 2025 (Page et al., 2021).

De modo a verificar o viés de selecao dos artigos, avaliou-se a qualidade da informacao através
da risk of bias for randomized controlled trials, Joana Briggs Institute(JBI), adaptado por Barker et

al.(2023).

2.1. Questao de investigacao

Recorreu-se a metodologia PICO (Sousa et al., 2018), de forma a identificar palavras chaves (
Tabela 1) que permitiram formular a questao de investigacao " Sera que o Crocus sativus auxilia no

tratamento da depressao de forma eficaz e seqgura?”.

Tabela 1: Identificacao das palavras -chave da pesquisa através do acrénimo PICO.

Acrénimo Palavra-Chave
P (populagao) Pessoas com depressao
I (Intervecao) Administracao de Crocus sativus
C (comparacao) Grupo que recebe placebo ou antidepressivos
0 (desfecho) Desfechos clinicos do tratamento

2.2. Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos :
e Artigos publicados em portugués ou inglés;
e Semrestricao temporal;
e Estudos clinicos, estudos ohservacionais relevantes que abordem o uso de Crocus sativus L. no
tratamento depressao.
Foram excluidos:
e Revisoes sistematicas ou meta-analises;
e Artigos em que o Crocus sativus L. foi usado como adjuvante;

e Estudos realizados em animais.

10
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2.3. Pesquisa nas bases de dados:

Para a recolha dos dados foram utilizadas as bases de dados MedLine (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), Web of Science e Scopus, tendo-se recorrido as equacdes de

pesquisa apresentadas na tabela 2.

Tabela 2: Equacdes de pesquisa utilizadas na bases de dados.

Medline ("Crocus sativus'[Mesh] OR crocin[All Fields] OR crocetin[All Fields] OR
safranal[All Fields])

AND ('Depressive Disorder'[Mesh] OR depression[All Fields]) AND
("Treatment"[All Fields] OR therapylAll Fields])

Web of science TS=("Crocus sativus" OR crocin OR crocetin OR safranal) AND
TS=("Depressive Disorder" OR depression) AND TS=(treatment OR
therapy)

Scopus KEY("Crocus sativus" OR crocin OR crocetin OR safranal) AND
KEY("Depressive Disorder” OR depression) AND KEY(treatment OR
therapy)

2.4. Recolha de dados

Foram analisados todos os estudos identificados pelas bases de dados através do titulo e
resumo, considerando o potencial de inclusao e exclusao. Posteriormente, os trabalhos pré-
selecionados foram analisado na integra, afim de confirmar a sua elegibilidade.

Apds a selecao, recorreu-se a extracao de dados onde foram recolhidas varidveis como ano de
publicacao, autor, objetivo do estudo, tipo de estudo, tamanho da amostra, dose utilizada, duracao do
tratamento, instrumento utilizado para avaliar a Depressao, condicao clinica e resultado obtido ap6s cada
tratamento, apresentados nas tabelas 4 e 5.

Na recolha de dados, foram considerados os efeitos adversos reportados nos ensaios clinicos
que avaliaram o uso de Crocus sativus L. em diferentes contextos comparativos. Para organizar esta
informacao, elaboraram-se duas tabelas (tabela 6 e 7), um com antidepressivos convencionais
(imipramina, fluoxetina, citalopram e sertralina), e outro com placebo. Em cada quadro sao apresentados
0 autor e ano de publicacao, o nimero de participantes no grupo do Crocus sativus L. e os efeitos

adversos identificados em cada grupo.

"
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3. Resultados
3.1. Analise PRISMA

Como suporte ao processo de selecao dos artigos publicados, usou-se fluxograma PRISMA.
Desta forma, com base nas informacdes encontradas, foram selecionados 11 artigos que iam de acordo

com os critérios definidos, como estd ilustrado no fluxograma de pesquisa, apresentado na Figura 2.

Registos identificados através
de:
Medline (n=71)
Web of Science (n=15)
Scopus (n=228)

Registos removidos antes da triagem:
i — Duplicados (n=37)
Revisoes/meta-analise (n=23)

Registos em triagem

(n=277)
Publicacbes retiradas com leitura do
l — resumo:
Artigos com outras patologias que nao
adepressao (n=199)
Publicacdes  pesquisadas Artigos com outros fitoterdpicos (n=36)
para se manterem
(n=42)

Publicacoes excluidas:
- » Artigos com o Crocus sativus
como adjuvante (n=8)

Total de estudos incluidos
narevisao
(n=m)

Figura 2: Processo de pesquisa através da analise PRISMA.
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3.2. Avaliacao dorisco de viéses

Optou-se por utilizar uma versao adaptada da ferramenta de avaliagao da JBI para ensaios
clinicos randomizados, de modo a destacar criterios metodoldgicos mais pertinentes nesta revisao.
(Barker et al.,2023). Para avaliar a qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos nesta revisao,
utilizou-se treze questdes (Q1-Q13), que englobam aspetos essenciais do desenho experimental, como
os viéses relacionados com a selecao e atribuicao, viéses relacionados com a administracao das
intervencao/exposicao, viéses relacionados com a avaliacao, detecdo e medicao do resultado, viéses
relacionados com a retencao dos participantes e a conclusao validade estatistica. A tabela 3 sintetiza os
resultados dessa avaliacao, indicando para cada estudo e respetivo autor/ano se os critérios foram
cumpridos. Para cada estudo, as respostas a estes critérios foram classificadas segundo quatro
categorias: “S” (Sim), quando o requisito foi claramente cumprido; “N” (Nao), quando o critério ndo foi
atendido; “NC” (Nao esta claro), quando a informacao disponivel ndo permitiu uma avaliagao objetiva; e

“NA” (Nao se aplica), nos casos em que o critério ndo era pertinente ao estudo em questao.

13
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Tabela 3: A avaliacao do risco de viés para estudos/ensaios controlados randomizados (adaptado de
Barker et al.(2023)).

Autor,Ano
Akhondzadeh etal,,
2004

Noorbala et al., 2005

Akhondzadeh Basti et
al, 2007
Shahmansouri et al,,
2014

Kashani et al., 2017

Ghajar et al.,, 2017

Ahmadpanah et al.,
2019
Akhondzadeh et al.,
2005
Moshiri et al., 2006

Tabeshpour et al., 2017

Akhondzadeh et al.,
2020

Viés relacionado com a sele¢ao e atribuicao

Q1: Foi utilizada uma verdadeira aleatorizagdo para a atribuigdo dos participantes aos grupos de tratamento?

Q2; A atribuicao aos grupos de tratamento foi ocultada?

Q3: 0s grupos de tratamento eram semelhantes nalinha de base?

Viés relacionado com a administragdo da intervengdo/exposigdo

Q4: Os participantes nao tinham conhecimento da atribuicdo do tratamento?

(J5: As pessoas que administraram o tratamento eram cegas para a atribuigao do tratamento?

()6: Os grupos de tratamento foram tratados de forma idéntica, exceto aintervencao de interesse?

Viés relacionado com a avaliagao, detegao e medigao do resultado

Q7:0s avaliadores do resultado eram cegos para a atribuigao do tratamento?

(08: Os resultados foram medidos da mesma forma para os grupos de tratamento?

Q9: Os resultados foram medidos de forma fidvel?

Viés relacionado com a retengao dos participantes

10: 0 sequimento foi completo e, se nao foi, as diferengas entre grupos em termos de seguimento foram adequadamente descritas e analisadas?
Conclusao validade estatistica

Q11: Os participantes foram analisados nos grupos para os quais foram aleatorizados?

Q12: Foi utilizada uma andlise estatistica adequada?

Q13: 0 desenho do ensaio foi apropriado e quaisquer desvios ao desenho do desenho padréo dos ensaios clinicos aleatdrios (aleatorizagao individual,
grupos paralelos) foram tidos em conta na conducao e andlise do ensaio?

14
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Foram incluidos 11 ensaios clinicos randomizados, a tabela 4 retine as principais caracteristicas dos ensaios clinicos que comparam o Crocus

sativus L. ao placebo. Para cada investigacao sao apresentados o autor e ano de publicacao, o objetivo principal, o tipo de estudo ou modelo utilizado,

o tamanho da amostra, a dose administrada, a duracao da intervencao, a condicao clinica avaliada e o instrumento de avaliacao aplicado. Por fim, sao

resumidos os resultados obtidos, permitindo uma andlise comparativa entre os diferentes ensaios.

Tabela 4: Resumo estudos clinicos feitos para avaliar o Crocus sativus L. com o placebo.

Autor, Ano Objetivo Tipo de Tamanho Dose Duracao da Condicao Instrumento Resultados
estudo/ da intervencao clinica
Modelo amostra
Akhondzadeh Avaliar a Ensaio clinico n=40 Extrato de 6semanas MDD leve- HAM-D Crocus sativus
etal, 2005 eficacia de randomizado, (20/20) estigma seco moderado L. teve
Crocus sativus duplo-cego. de Crocus resultados

L. com placebo
em MDD leve-

moderado.

sativus L. 30
mg/dia  vs

Placebo

superiores  ao

placebo na
reducao dos
sintomas

depressivos.
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Moshiri et al., Testar a Ensaio clinico n=40 Pétalas de 6semanas MDD leve- HAM-D Crocus sativus
2006 eficdcia das randomizado, (20/20) Crocus moderado L. teve
pétalas de duplo-cego. sativus L. 30 resultados
Crocus sativus mg/dia  vs superiores  ao
L. em Placebo placebo na
comparacao ao reducao dos
placebo. sintomas
depressivos.
Tabeshpour  Avaliar Ensaio clinico n=60 Crocus 8semanas DPP leve— BDI-II Crocus sativus
etal, 2017 estigma de randomizado, (30/30) sativus L. 30 moderada L. teve
Crocus sativus duplo-cego. mg/dia  vs resultados
L. com placebo Placebo superiores  ao
em depressao placebo na
pos-parto. reducao dos
sintomas
depressivos.
Akhondzadeh Testar Crocus Ensaio clinico n=73 Crocus 12semanas MDD  leve- HAM-D Crocus sativus
etal., 2020 sativus L. com randomizado, (36/37) sativus L. 30 moderado L. teve
placebo  em duplo-cego. mg Vs (mulheres com resultados
mulheres com Placebo sobrepeso) superiores  ao

excesso de

placebo na

16
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peso e reducao
depressao sintomas
leve— depressivos.
moderada.
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Dos 11 estudos identificados 7, compararam um eventual efeito terapéutico com outros farmacos, nomeadamente a fluoxetina (o mais

estudado), a imipramina, o citalopram e a sertralina (Tabela 5). Todos os estudos foram do tipo randomizado, duplo-cego, sendo a dose de Crocus

sativus L. utilizada normalmente de 30mg/dia durante 6 semanas. A ferramenta utilizada para avaliar os sintomas de depressao foi quase sempre

a Escala de Classificacao de Depressao de Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale — HAM-D). No que respeita aos resultados clinicos obtidos,

observou-se efeito de melhoria equivalente entre o uso de Crocus sativus e os diversos antidepressivos utilizados.

Tabela 5: Resumo estudos clinicos feitos para avaliar o Crocus sativus L. com outros antidepressivos.

Autor, Ano Objetivo Tipo de Tamanho Dose Duracao da Condicao  Instrumento Resultados
estudo/ da intervencao clinica
Modelo amostra

Akhondzadeh Comparar Ensaio clinico n=30 Crocus sativus 6semanas MDD leve- HAM-D Eficacia

etal., 2004 Crocus sativus randomizado, (15/15) L. 30 mg/dia moderado antidepressiva

L. com
imipramina em
pacientes com
MDD leve—

moderado.

duplo-cego.

vs Imipramina

100 mg/dia

semelhante
entre Crocus
sativus L. e
imipramina  na
reducad dos
sintomas

depressivos.
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Noorbala et Comparar Ensaio clinico n=40 Extrato 6semanas MDD leve- HAM-D Eficacia
al., 2005 extrato randomizado, (20/20) hidroalcodlico moderado antidepressiva
hidroalcodlico duplo-cego. Crocus sativus semelhante
de Crocus L. 30 mg/dia entre  Crocus
sativus L. com vs Fluoxetina sativus L. e
fluoxetina em 40 mg/dia fluoxetina  na
MDD leve— reducao dos
moderado. sintomas
depressivos.
Akhondzadeh Comparar Ensaio clinico n=40 Pétalas de 8semanas MDD leve- HAM-D Eficacia
Basti et al, pétalas de randomizado, (20/20) Crocus sativus moderado. semelhante
2007 Crocus sativus duplo-cego. L. 30 mg/dia entre  Crocus
L. com vs Fluoxetina sativus L. e
fluoxetina  no 20 mg/dia fluoxetina na
MDD. reducao dos
sintomas
depressivos.
Shahmansouri Comparar Ensaio clinico n=40 Crocus sativus 6semanas Depressao HAM-D Eficacia
etal., 2014 Crocus sativus duplo-cego, (20/20) L. 30 mg/dia pos-interve antidepressiva
L. com randomizado. vs Fluoxetina ngao semelhante
fluoxetina em 40 mg/dia entre  Crocus
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6

pacientes com coronaria sativus e
depressao percutanea fluoxetina  na
pos-intervencao reducao dos
coronaria sintomas
percutanea. depressivos.
Kashani et al., Comparar Ensaio clinico n=68 Crocus sativus 6semanas DPP HAM-D Eficacia
2017 Crocus sativus randomizado, (34/34) L. 30 mg/dia semelhante
L. com duplo-cego. vs Fluoxetina entre  Crocus
fluoxetina  na 40 mg/dia sativus L. e
DPP leve— fluoxetina  na
moderada. reducao dos
sintomas
depressivos.
Ghajar et al., Comparar Ensaio clinico n=66 Crocus sativus 6semanas MDD HAM-D Eficacia
2017 Crocus sativus randomizado, (33/33) L. 30 mg/dia semelhante
L. com duplo- cego. vs Citalopram entre  Crocus

citalopram em
pacientes com

MDD.

40 mg/dia

sativus L. e
citalopram na
reducao dos
sintomas

depressivos.
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Ahmadpanah
etal., 2019

Comparar
efeito do Crocus
sativus L. com
sertralina  em
idosos com

MDD.

randomizado,

duplo- cego

o Ensaio clinico n=50

(25/25)

Crocus sativus 6 semanas

L. 60 mg/dia
vs Sertralina

100 mg/dia

MDD

HAM-D

Eficdcia
semelhante
entre Crocus
sativus L. e
sertralina na
reducao dos
sintomas

depressivos.
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3.4. Efeitos adversos do Crocus sativus L. com o placebo

Na tabela 6, apresentam-se os eventos adversos relatados no grupo placebo. Ainda que nao
contenha principio ativo, o placebo pode estar associado a manifestacoes clinicas devido ao chamado
efeito nocebo e a ocorréncia de sintomas inespecificos frequentemente reportados pelos participantes
em ensaios clinicos. Por esse motivo, os autores classificaram tais queixas como efeitos adversos
relacionados ao placebo.

Os efeitos adversos relatados foram, em geral, de intensidade leve a moderada e de frequéncia
semelhante entre os grupos. Entre os sintomas mais descritos no grupo do Crocus sativus L.
destacaram-se ansiedade, nduseas, cefaleias e tremores, além de episédios de dor de estdémago,
taquicardia e sudorese, particularmente evidenciados no estudo de Moshiri et al. (2006). Outros efeitos
menos comuns incluiram tonturas, visao turva, dor abdominal, fadiga e aumento de peso (Tabeshpour et
al., 2017). No grupo placebo, foram igualmente observados efeitos adversos, embora em menor niimero
e diversidade, sendo mais frequentes ansiedade, nduseas, cefaleias e dor abdominal. Em alguns casos
surgiram sintomas adicionais como diarreia, insénia, queda de cabelo, inchaco e fraqueza, mas de baixa

incidéncia.

Tabela 6: Efeitos adversos reportados nos ensaios clinicos comparando Crocus sativus L. com o
placebo.

Autor/ano Comparacao Ndogrupo Efeitos adversos Efeitos adversos -
com Crocus sativus L. Controlo
Crocus (ndmero de casos (nimero de casos
sativusL. observados) observados
Akhondzadeh Extrato 20 Ansiedade (3): Ansiedade (1);
etal., 2005 Hidroalcodlico Sedacao (1); Sedacao (2);
do estigma de Ndusea (2); Ndusea (1);
Crocus sativus Cefaleia (3); Cefaleia (2):
L. 30 mg/dia Hipomania (2). Hipomania (1).
vsPlacebo
Moshiri et al., Extrato 20 Ansiedade (4); Ansiedade (2):
2006 Hidroalcodlico Dor de estbmago (4);  Dor de estémago (2);
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das pétalas de Tremor (3): Tremor (1);
Crocus sativus Ndusea (5); Ndusea (2);
L.30mg/dia vs Cefaleia (3); Cefaleia (1);
Placebo Sudorese (2); Sudorese (1);
Taquicardia (4). Taquicardia (2).
Tabeshpour  Extrato seco 30 Tonturas (1); Dor abdominal (2);
etal., 2017 padronizado do Visao turva (1); Diarreia (1);
estigma de Dor abdominal (2): Insénia (1);
Crocus sativus Sede (1): Queda de cabelo (1);
L.30mg/dia vs Cefaleia (1); Inchaco (1);
Placebo Fadiga (1); Ardor vaginal (1);
Aumentodepeso(1).  Fraqueza(2).
Akhondzadeh Extrato 36 Nao detalhado pelos Nao detalhado pelos
etal, 2020 Hidroalcodlico autores. autores.

do estigma de
Crocus sativus
L. 30 mg vs

Placebo

3.5. Efeitos adversos do Crocus sativus L. com outros antidepressivos

Natabela 7 apresentam-se os efeitos adversos reportados nos ensaios clinicos que comparam o
uso de Crocus sativus L. com diferentes antidepressivos. Quando especificado pelos autores, indica-se
também o nimero de casos e os efeitos adversos reportados. No grupo imipramina, os efeitos mais
comuns foram a sedacao, boca seca, retencao urinaria e obstipacao. Com a fluoxetina destacaram-se
sobretudo a ansiedade, disfuncao sexual, boca seca, tremores e cefaleias. No citalopram os mais
relatados foram vertigens, gastrite, cefaleias e alteracoes de humor. E a sertralina, os mais frequentes
foram nauseas, tonturas, cefaleias, diarreia e sonoléncia. Os efeitos adversos mais frequentemente
identificados com o uso de Crocus sativus L. incluem ansiedade, nduseas, cefaleias, obstipacao, boca

seca, sonoléncia e sudorese, variando em intensidade e frequéncia conforme o estudo.
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Tabela 7: Efeitos adversos reportados em ensaios clinicos comparando Crocus sativus L. com

antidepressivos.

Autor/ano Comparacao Ndogrupo Efeitos adversos Efeitos adversos -
com Crocus sativus L. Controlo
Crocus (ndmero de casos (nimero de casos
sativusL. observados) observados
Akhondzadeh Extrato seco 15 Bocaseca (1); Sedacao (6);
etal, 2004 padronizado do Obstipacao (2); Boca seca (7);
estigma  de Retencaourindria(1);  Obstipacao (5);
Crocus sativus Ansiedade (4); Retencao urindria (5);
L.30mg/diavs Ndusea (2); Ansiedade (1);
Imipramina 100 Cefaleia (3); Ndusea (1);
mg/dia Hipomania (2). Cefaleia (2);
Hipomania (1).
Noorbala et Extrato 20 Ansiedade (3); Ansiedade (6);
al., 2005 hidroalcodlico Sedacao (1) Ndusea (4):
do estigma de Ndusea (2); Cefaleia (6);
Crocus sativus Cefaleia (3). Disfuncao sexual (4);
L.30mg/diavs Tremor (4);
Fluoxetina 40 Sudorese (3).
mg/dia
Akhondzadeh Extrato 20 Ansiedade (4); Ansiedade (7);
Basti et al., hidroalcodlico Disfuncao sexual (3);  Disfuncao sexual (5);
2007 do das pétalas Tremor (2): Tremor (5):
de Crocus Ndusea (3); Ndusea (4):
sativus L. 30 Cefaleia (2): Cefaleia (5):
mg/dia Vs Sudorese (2); Sudorese (3);
Fluoxetina 20 Palpitacdes (3); Palpitacoes (2);
mg/dia Insénia (3). Insénia (3).
Shahmansouri Extrato seco 20 Sonolénciamatinal (1);  Sonoléncia diurna (1);
etal, 2014 padronizado do Obstipacao (1); Sonoléncia matinal (1);

estigma de

Bocaseca (1).

Obstipacao (3);

24



P.PORTO [

Crocus sativus
L.30 mg/diavs

Fluoxetina 40

Nervosismo (1);

Boca seca (4).

mg/dia

Kashani et al., Extrato seco 34 Cefaleia (1) Cefaleia (5);

2017 padronizado do Bocaseca (2); Bocaseca (4);
estigma de Ndusea (4): Ndusea (4):
Crocus sativus Sonolénciadiurna(1);  Sonolénciadiurna (4):
L.30mg/diavs Obstipacao (2); Obstipacao (4);
Fluoxetina 40 Sudorese (1). Sudorese (3).
mg/dia

Ghajar et al, Extrato seco 33 Cefaleia (2); Cefaleia (2);

2017 padronizado do Nausea/Vomitos (2).  Vertigens (5);
estigma de Nausea/Vémitos (2);
Crocus sativus Sonoléncia (2);
L.30mg/dia vs Gastrite (2);
Citalopram 40 Raiva (3);
mg/dia Palpitacdes (1).

Ahmadpanah Extrato seco 25 Cefaleia Ndusea

etal, 2019 padronizado do Sonoléncia Tontura
estigma de Ndusea Cefaleia
Crocus sativus Diarreia
L.60mg/diavs Sonoléncia

Sertralina 100
mg/dia
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4. Discussao

Os resultados apontam de forma consistente para a eficacia do Crocus sativus L. no tratamento
da depressao, evidenciada tanto nos ensaios controlados com placebo quanto nos estudos
comparativos com antidepressivos convencionais. Os resultados demonstram que o Crocus sativus L.
apresenta desempenho superior ao placebo e eficacia equivalente a fluoxetina, sertralina, citalopram e
imipramina. Além disso, o perfil de sequranca observado em todos os ensaios clinicos sugere que o
fitoterapico constitui uma alternativa promissora no manejo da depressao, particularmente em pacientes
que apresentam baixa tolerancia ou contraindicacao ao uso de antidepressivos convencionais.

Nos quatro ensaios clinicos que compararam o Crocus sativus L. ao placebo, o uso de 30 mg/dia
de Crocus sativus L., seja a partir dos estigmas ou das pétalas, resultou em reducoes significativas nos
sintomas depressivos quando comparado ao placebo e a melhora clinica foi observada a partir da
quarta semana de tratamento (Akhondzadeh et al., 2005, 2020; Moshiri et al., 2006; Tabeshpour et al.,
2017). Essa melhora clinica foi avaliada pelas escalas Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) e
Beck Depression Inventory-11 (BDI-II). Em populagdes especificas, como mulheres no pds-parto, a
resposta ao Crocus sativus L., este resultado é importante, visto que a depressao pés-parto é
frequentemente subdiagnosticada e subtratada, e os receios quanto a seguranca materno-infantil
podem limitar as opcdes terapéuticas disponiveis (Kashani et al., 2017; Tabeshpour et al., 2017). De
forma semelhante, em idosos, a utilizacdo de uma dose maior (60 mg/dia) mostrou-se eficaz e hem
tolerada, sem aumento da incidéncia de efeitos adversos. Essa constatacao sugere que o Crocus
sativus L. pode representar uma alternativa de menor risco nesse grupo etdrio, no qual a polimedicacao
e as interacdes medicamentosas sao fatores de preocupacao (Ahmadpanah et al., 2019). No grupo
pacientes pds intervencao corondria, o Crocus sativus L. demonstrou eficdcia equivalente a fluoxetina,
semindicios de comprometimento da seguranca cardiaca (Shahmansouri et al., 2014). Em mulheres
com excesso de peso, além da melhora significativa dos sintomas depressivos em relagao ao placebo, o
Crocus sativus L. mostrou nao impactar negativamente parametros metabdlicos, o que contrasta com
alguns antidepressivos convencionais associados ao aumento de peso (Akhondzadeh et al., 2020).

Na maioria dos estudos foi administrado 30 mg de Crocus sativus L. por dia, administrados em
duas doses didrias de 15 mg, e observou-se que a melhora no quadro clinico ocorreu geralmente entre a
quarta e a sexta semana de tratamento. Esse perfil temporal é semelhante ao dos antidepressivos
convencionais. O estudo conduzido em idosos, que utilizou 60 mg/dia, ndo evidenciou aumento de risco,
mas a auséncia de ensaios de maior duracao e com maiores amostras impede a implementacao de

outras dosagens terapéuticas (Ahmadpanah et al., 2019). Sendo assim, a dose de 30 mg/dia é mais
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sustentada pelos ensaios clinicos até o momento (Akhondzadeh et al., 2007; Akhondzadeh et al., 2004,
2005, 2020; Ghajar et al., 2017; Kashani et al., 2017; Moshiri et al., 2006; Noorbala et al., 2005;
Shahmansouri et al., 2014; Tabeshpour et al., 2017).

Nos sete ensaios que compararam o Crocus sativus L. a antidepressivos convencionais
(fluoxetina, sertralina, citalopram e imipramina), ambos 0s grupos apresentaram respostas
semelhantes, demonstrando, assim, nao inferioridade terapéutica em relagao aos antidepressivos. Essa
equivaléncia foi observada em diferentes grupos, pacientes adultos com depressao maior, mulheres no
pos-parto, idosos e individuos com depressao apds intervencao corondria. Apesar da semelhanca na
eficdcia, a sequranca diferiu entre os grupos. O Crocus sativus L. apresentou perfil de tolerabilidade
mais favordvel, com menor incidéncia de eventos adversos comuns dos antidepressivos convencionais,
como boca seca, constipacao, sonoléncia e disfuncao sexual (Ahmadpanah et al., 2019; Ghajar et al.,
2017; Kashani et al., 2017; Shahmansouri et al., 2014).

O mecanismo de acao de Crocus sativus L. demonstra que seus principais constituintes ativos,
como crocina e safranal, modulam a recaptacao de neurotransmissores monoaminérgicos, incluindo
serotonina, dopamina e noradrenalina. Além disso, ha evidéncias de que o Crocus sativus L. estimula a
expressao do BDNF, favorecendo a neuroplasticidade, e apresenta propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias (Ghajar et al., 2017; Tabeshpour et al., 2017). Esses mecanismos vao de encontro com as
hipéteses sobre a fisiopatologia da depressao, que nao se restringem a alteragées monoaminérgicas,
mas incluem processos de stress oxidativo, inflamacao e disfuncao neurotrdfica. Os miuiltiplos
mecanismos de acao podem explicar nao apenas a eficacia antidepressiva, mas também o potencial
ansiolitico que foi demonstrado no estudo comparativo com citalopram (Ghajar et al., 2017).

Em todos os ensaios clinicos analisados, os efeitos adversos foram leves e transitorios,
geralmente restritos a cefaleia, ndusea ou sintomas gastrointestinais. Em comparacao a antidepressivos
como imipramina e os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, o Crocus sativus L. apresentou
menor numero de efeitos adversos, tais como boca seca, constipacao, sonoléncia e disfuncao sexual. O
que pode causar maior aceitabilidade e adesao ao tratamento, fatores fundamentais para o sucesso
terapéutico da depressao.

Apesar dos bons resultados, algumas limitacdes devem ser consideradas, o tamanho reduzido
das amostras, que variaram entre 30 e 73 participantes, limitando a generalizacao dos resultados. Além
disso, a duracao relativamente curta dos estudos, predominantemente entre seis e oito semanas, onde
apenas um ensaio durou 12 semanas de tratamento. Desta forma, é dificil avaliar o seu efeito

antidepressivo e sua seguranca a longo prazo. Outro aspeto refere-se a concentracao geografica das
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pesquisas, uma vez que a maioria dos ensaios foi conduzida no Irdo, essa homogeneidade limita a
generalizacao dos resultados para outras populacdes, que podem apresentar diferencas genéticas,
culturais e ambientais relevantes.

Ainda assim, os resultados disponiveis demostram a eficacia clinica do uso do Crocus sativus L.
como alternativa terapéutica para a depressao. Em pacientes que apresentam intolerancia a
antidepressivos ou que preferem opcdes de origem natural, o Crocus sativus L. pode representar uma
escolha viavel. Em populagdes especiais, como mulheres no p4s-parto, idosos e pacientes com doencas
cardiovasculares, foi observado um desempenho promissor, aumentando as possibilidades
terapéuticas.

No entanto, para que suaincorporacao a pratica clinica seja consolidada, sao necessarios ensaios
clinicos multicéntricos, com amostras maiores e seguimento prolongado, realizados em diferentes
paises, que permitam confirmar a eficdcia e a seguranca a longo prazo. Estudos que explorem desfechos
adicionais, como qualidade de vida, funcionalidade, impacto metabdlico e adesao, também sao
necessarios para oferecer uma visao mais abrangente de seu papel terapéutico.

Em sintese, a presente revisao evidencia que o Crocus sativus L. apresenta eficdcia antidepressiva
comprovada em ensaios clinicos, com desempenho superior ao placebo e equivalente a farmacos

convencionais, associado a um perfil de seguranca favordvel.
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5. Conclusao

Tendo em conta os resultados obtidos nesta revisao, é possivel concluir que existem indicios
promissores acerca do potencial terapéutico de Crocus sativus L. no tratamento da depressao. Contudo,
é evidente a necessidade de maior investimento na procura e desenvolvimento de mais informacao e
investigacao cientifica robusta, que permitam reunir um corpo de dados significativo e de qualidade no
que diz respeito ao seu mecanismo de acao, eficdcia e seguranca.

Apesar de Crocus sativus L. ter demonstrado resultados superiores ao placebo e ndo inferiores a
alguns antidepressivos convencionais, como fluoxetina, citalopram, sertralina ou imipramina, tanto na
melhoria dos sintomas caracteristicos da depressao como na reducao da severidade da doenca,
verificou-se também uma menor incidéncia de efeitos adversos relativamente aos farmacos ja
comercializados. Ainda assim, todos os estudos incluidos apresentaram duracao limitada e envolveram
amostras reduzidas, o que condiciona a robustez das conclusoes e gera resultados heterogéneos.

Deste modo, é essencial que sejam desenvolvidos ensaios clinicos de maior dimensao,
multicéntricos e com seguimento prolongado, de forma a confirmar os resultados disponiveis e

esclarecer o mecanismo de acao exato do Crocus sativusL..
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